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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon

contraire aux_ lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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: facteurs de risque
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L’effet du timolol topique 0,5% sur les hémangiomes infantiles

Les Hémangiomes infantiles (HI) sont les tumeurs vasculaires bénignes les plus
fréquentes du nourrisson, leur physiopathologie reste encore mal connue.

Depuis 1996, il existe une classification adoptée par I'International Society for the Study of
Vascular Anomalies (ISSVA), elle regroupe deux grandes catégories d'anomalies vasculaires : Les
tumeurs vasculaires bénignes dont fait partie I’HI et les malformations vasculaires bénignes. (1)

La majorité des HI se développent au cours des premieres semaines de vie, ils se
constituent en 3 a 6 mois, leur croissance est rapide habituellement durant les 3 premiers mois,
puis ils se stabilisent et régressent spontanément sur une durée de 3 a 7 ans.

L’hémangiome infantile peut étre cutané, sous-cutané ou mixte. Il existe également des
HIl de formes nodulaires localisées et des formes dites segmentaires qui peuvent s’associer a des
anomalies du développement (syndrome PHACES et syndrome PELVIS/SACRAL).

Du fait d’une involution spontanée, la plupart des HI ne nécessitent pas d’intervention
thérapeutique. En revanche, dans 10 a 15 % des cas, un traitement est nécessaire, vu le risque
vital (détresse respiratoire, insuffisance cardiaque), les risques fonctionnels des formes péri-
orificielles, les risques esthétiques des hémangiomes centro-faciaux, et les complications
locales notamment les ulcérations douloureuses.

Un traitement efficace et uniforme a faible risque n'a pas été trouvé, et donc les
recommandations thérapeutiques doivent étre personnalisées, en fonction des risques
fonctionnels et esthétiques de chaque enfant.

Bien qu'il n’existe aucun traitement approuvé des Hl, les corticoides ont été les agents de
premiere ligne pour un traitement systémique pendant plusieurs décennies. Par ailleurs, le
Propranolol per os, bétabloguant non cardio-sélectif, est apparu comme une alternative aux
corticoides pour le traitement des hémangiomes a haut risque. Toutefois, ces deux traitements

peuvent avoir des effets systémiques secondaires non négligeables.
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En outre, un traitement topique avec moins de risque d’effets secondaires, serait idéal
pour les HI superficiels. Certaines études de séries de cas ont rapporté I'efficacité d’'un nombre
d'agents topiques qui ont été adaptés pour ce but, y compris les dermocorticoides et
I’imiquimod.

Récemment, le Timolol, bétabloquant non cardio-sélectif topique, a été signalé comme
étant un nouveau traitement potentiel pour les HI superficiels non compliqués. Ce dernier
aurait permis une guérison en moins d’un an avec une disparition progressive de I’hémangiome
infantile constatée dés les premieres semaines apres le début du traitement.

Le but de notre travail est d’évaluer I’effet du timolol sur les HI cutanés par rapport a un
groupe témoin a travers une série de cas suivis en consultation de dermatologie pédiatrique au

CHU Mohamed VI de Marrakech entre mars 2009 et juin 2014.
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C’était une étude longitudinale prospective concernant 58 patients ayant consulté pour un
hémangiome infantile superficiel en consultation de dermatologie pédiatrique au CHU Mohamed
VI de Marrakech entre mars 2009 et juin 2014.

Quarante patients ont recu le Timolol topique 0,5% qui a été démarré aprés accord
favorable des parents. Ceci avait intéressé les enfants porteurs d’HI superficiels non compliqués.
Ont été inclus également, les patients ayant eu un traitement antérieur ainsi que les patients qui
avaient une contre-indication aux bétabloquants par voie orale, ou encore les patients chez qui
un traitement per os ne pouvait étre instauré a cause des difficultés de suivi. Aucune limite d’age
n’a été fixée. Par ailleurs, la durée du traitement n’était pas précisée au préalable, le traitement
était maintenu tant qu’il était bien toléré et efficace sur I'HI et ceci jusqu’a disparition complete
de la composante superficielle.

Le timolol topique a été administré a la dose de 10 gouttes deux a trois fois par jour en
massage léger sans dispositif occlusif.

Dix-huit patients, dont les parents n’ont pas accepté la mise en route du traitement par le
timolol, sont restés sous simple surveillance.

Les patients ont été suivis régulierement en consultation une fois tous les 3 mois et ceci
méme aprés arrét du traitement pour le groupe traité. A chaque consultation un examen clinique
était réalisé, une photo de I’hémangiome était prise et classée par le méme évaluateur, et les
effets secondaires ont été recherchés. Le critere principal d’évaluation était le changement de la
taille et de I’étendu de la coloration rouge de I’HI en comparant chaque photo avec la précédente.

Le critere principal de jugement de I'efficacité était la régression des lésions de 50% et

plus par rapport a leurs tailles initiales. Le pourcentage de régression a été calculé par la

taille initiale—taille finale 0

%0

. taille initiale
formule suivante :
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Pour rendre nos résultats plus pratiques, une seule lésion a été retenue pour chaque
patient. Ainsi pour ceux qui présentaient des localisations multiples, nous avons retenu la Iésion
de plus grande taille.

L’analyse des données a été de type descriptif et bivarié.

Les variables qualitatives ont été décrites par leurs fréquences et pourcentages, les
variables quantitatives par les mesures de tendances centrales et les mesures de dispersion.

La comparaison de pourcentage a fait appel au test de chi carré, avec un seuil de

signification statistique fixé a 5%.
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I. L’étude épidémiologique :

Nous avons retenu 58 patients porteurs de 64 HI, quarante d’entre eux ont recu du

timolol topique 0,5% (Groupe 1) et dix-huit n’ont recu aucun traitement (Groupe 2).

1. L’age au moment du diagnostic :

L’age des patients du groupe 1 était compris entre 20 jours et 4 ans avec une moyenne

de 8 mois. Vingt-neuf patients (72,5%) avaient un age < lan. (Figurel)

14

12

10

B Nombre de patients

<3 mois >3 a6 mois >6moisalan >1an

Figure 1: Répartition des patients du groupe 1 selon I’dage

Dans le groupe 2, I'dge des patients était compris entre 2 mois et 4 ans avec une

moyenne de 11 mois. Neuf patients (50%) avaient un age < 1 an. (Figure 2)
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Figure 2: Répartition des patients du groupe 2 selon I’age
2.le sexe :

La répartition selon le sexe dans le premier groupe était comme suit : 28 filles (70%) et

12 garcons (30%), soit un sexe ratio F/M de 2,3. (Figure 3)

H Gargons

M Filles

Figure 3: Répartition des patients du groupe 1 selon le sexe
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Le groupe témoin se composait de 15 filles (83,3%) et 3 garcons (16,7%), soit un sexe

ratio F/M de 5. (Figure 4)

M gargons

m filles

Figure 4: Répartition des patients du groupe 2 selon le sexe

3. Les antécédents pathologiques :

Concernant les antécédents pathologiques personnels du groupe 1 : cinq patients avaient
une souffrance néonatale, trois patients avaient une prématurité avec un poids inférieur a 2 kg,
un patient issu d’une grossesse gémellaire, deux patients asthmatiques, et deux patients avaient
3 épisodes chacun de bronchiolite virale. Aucune prise médicamenteuse n’a été signalée. Dans
le groupe 2, un patient avait un antécédent de souffrance néonatale.

Pour les antécédents pathologiques familiaux des deux groupes: aucun cas de

consanguinité n’a été rapporté. Aucun cas similaire dans la famille.

- 10 -
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Il. L’étude clinique :

1. Histoire de la maladie :

1.1. Age d’apparition :

Dans le groupe 1 : les HI avaient apparu a un age < 3 mois chez tous les patients sauf un.
(Tableau I)

Tableau I: Répartition du groupe 1 selon I’age d'apparition de I'HI
Age Nombre de cas Pourcentage %
<1mois 25 62,5
1 mois 6 15,0
>1mois 9 22,5

Dans le groupe 2 : les HI sont apparus durant les 3 premiers mois de vie chez tous les
patients.

1.2. Mode d’évolution avant le diagnostic :

L'évolution a été marquée par une augmentation progressive de la taille de

I’hémangiome chez tous nos patients sauf deux (un de chaque groupe) chez qui la taille de
I’lhémangiome est restée stable.

2. Examen clinique :

2.1. La localisation :

Dans notre étude, le groupe traité était composé de 40 patients porteurs de 44

hémangiomes, vingt de ces HI se situaient au niveau de la face (45,5%), seize au niveau du tronc

(36,4%) et huit au niveau des autres localisations a savoir quatre au niveau des membres (9,1%),

-11 -
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deux au niveau du cuir chevelu (4,5%) et deux au niveau des organes génitaux externes (OGE)

(4,5%). (Figure 5)

50%

45% -

40% -

35% -

30% -

25% -

20% -

15% -

10% -

5% -

0% -
Face Tronc membres cuir chevelu OGE

Figure 5: Répartition des HI du groupe 1 selon la localisation corporelle

Une localisation multiple de ’hémangiome a été notée chez 3 patients :
ler cas : 3 hémangiomes (tronc +cuir chevelu + membre)
2&¢me cas : 2 hémangiomes (face + membre)

3eme cas : 2 hémangiomes (face + dos)

Par ailleurs, le groupe témoin était composé de 18 patients porteurs de 20 HI. Huit
hémangiomes se situaient au niveau de la face (40%), quatre au niveau du tronc (20%), quatre au
niveau du cuir chevelu (20%), trois au niveau des membres (15%) et un seul au niveau des OGE.
(Figure 6)

Une localisation multiple a été notée chez 2 patients :

1éme cas : 2 hémangiomes du dos

2&me cas : 2 hémangiomes du cuir chevelu

-12 -
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Figure 6: Répartition des HI du groupe 2 selon la localisation corporelle

2.2. La Taille :

La taille des HI du groupe 1 était comprise entre 0,5 cm et 6 cm. A noter que 36 HI (90%)

avaient une taille <3 cm. (Tableau II)

Tableau Il: Répartition des HI du groupe 1 selon la taille

Taille en cm Nombre d’HI Pourcentage %
De 0,5a1,5cm 16 40
>1,53a3 cm 20 50
> 3a6cm 4 10

La taille des HI du groupe 2 était comprise entre 0,3 cm et 4,2 cm. (Tableau )

Tableau llI: Répartition des HI du groupe 2 selon la taille

Taille en cm Nombre d’HI Pourcentage %
De 0,3a1,5cm 6 33,3
>1,5a3cm 7 38,9
>3a4,2cm 5 27,8

- 13-
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2.3.Le Type:

Dans le groupe 1, trente HI étaient de type mixte (75%) ; neuf de type tubéreux (22,5%);

et un HI de type sous cutané (2,5%). (Figure 7)

M mixte
M tubéreux

I sous cutané

Figure 7: Répartition des Hl du groupe 1 selon le type

Dans le groupe 2, onze HI étaient de type mixte (61,1%) et sept de type tubéreux (38,9%).

(Figure 8)

M Mixte

M Tubéreux

Figure 8: Répartition des HI du groupe 2 selon le type
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3. Formes graves et complications :

3.1. Formes graves : Formes mettant en jeu le pronostic_fonctionnel et esthétique

Parmi les 40 patients traités, vingt-deux présentaient des localisations a risque
fonctionnel et/ou esthétique, notamment : 5 cas d’hémangiomes labiaux, 4 cas d’hémangiomes
péri-oculaires, 2 cas d’hémangiomes auriculaires, 2 cas d’hémangiomes des ailes du nez, 2 cas
d’hémangiomes ano-génitaux, et 7 cas d’hémangiomes frontaux dont deux présentaient des
formes télangiectasiques. (Tableau IV)

Cependant, aucun retentissement fonctionnel n’a été objectivé chez nos patients.

Ces patients n’ont pas eu de propranolol parce que quatre d’entre eux présentaient une
contre-indication a la voie orale a savoir ’'asthme et la bronchiolite. Et chez les autres patients, le
timolol a été démarré parce que le suivi mensuel du propranolol était impossible (parents non

avertis, habitat lointain).

Tableau IV: Les formes mettant en jeu le pronostic fonctionnel et/ou esthétique

Localisation Nombre de cas Pourcentage %
Frontale 7 17,5
Labiale 5 12,5
Palpébrale 4 10,0
Nasale 2 5,0
Auriculaire 2 5,0
Ano-génitale 2 5,0

3.2. Complications :

Dans le groupe 1, quatre HI (10%) ont été compliqués de petites érosions superficielles ;
et un HI a été compliqué de saignement minime a cause de traumatismes a répétition

(hémangiome de la pulpe du doigt).

- 15 -
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lll. Bilan paraclinique :

1. Bilan diagnostic :

Le diagnostic de I’hémangiome était clinique chez tous nos patients. Le recours a un bilan

radiologique ou histologique n’a pas été nécessaire pour poser le diagnostic de I’HI.

2. Bilan d’extension :

Un bilan d’extension était nécessaire chez 15 des patients du groupe 1 : 3 patients ont eu

une échographie abdominale afin d’éliminer une localisation hépatique de I’HI. Un examen ORL a

été pratiqué chez 2 patients présentant des hémangiomes auriculaires et qui n’a retrouvé aucune

extension intra-auriculaire. Une IRM médullaire a été réalisée chez un patient qui présentait un

hémangiome ulcéré au niveau sacré médian, elle s’est révélée normale. (Tableau V)

Dans le groupe 2, trois patients ont eu une échographie hépatique qui était sans

anomalie.

Tableau V: Les bilans d'extension réalisés

Bilan complémentaire

Nombre de patients

Examen cardio-vasculaire + écho coeur

4

ECG

Echo hépatique

Echo cervicale

IRM médullaire

Radio rachis + bassin

Examen pneumo
Examen ORL

2
6
1
1
1
1
2

Tous les bilans réalisés ont été sans particularité.
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IV. Traitement :

Dans notre étude, quarante patients ont recu du timolol topique 0,5%. En revanche, dix-
huit patients n'ont recu aucun traitement car ils présentaient des HI superficiels ne nécessitant
aucune intervention thérapeutique et leurs parents n’avaient pas accepté le traitement. Et donc,

ils ont été mis sous simple surveillance.

1. Traitement antérieur :

Quatre de nos 40 patients (10%) ont recu un bétabloquant per os (propranolol) a une
dose de 2mg/kg/j pendant quelques mois avant de développer des effets secondaires
nécessitant un arrét du traitement (Tableau VI). Alors que 36 patients (90%) n’ont jamais recu de

traitement auparavant.

Tableau VI: Les causes d'arrét du propranolol

Cause d’arrét Nombre de cas
Asthme 3
Bronchiolite nécessitant I’hospitalisation 1

2. Traitement par le Timolol topique 0,5% :

2.1. Indications :
Le timolol a été indiqué :
e En premiére intention : chez les nourrissons porteurs d’Hl non compliqués et sans
aucun retentissement fonctionnel.
e En deuxieme intention: en cas de contre-indication au propranolol ou

impossibilité de le mettre en route a cause des difficultés de suivi. (Tableau VII)

-17 -



L’effet du timolol topique 0,5% sur les hémangiomes infantiles

Le timolol a été administré au début chez les quatre cas compliqués d’érosions
superficielles en attendant la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique afin de démarrer le

propranolol. Mais, il a été maintenu car ces Hl ont commencé a cicatriser, notamment

I’hémangiome sacré médian retrouvé chez un nourrisson de 8 mois.

Tableau VII: Répartition selon les localisations particuliéres

Localisation Nombre de cas Pourcentage %
Palpébrale 4 10,0
Nasale 2 5,0
Auriculaire 2 5
Labiale 5 12,5
Ano-génitale 2 5,0
Dorsale et thoracique 6 15
Membres 3 7,5
Cuir chevelu 2 5,0

2.2. Posologie :

Tous nos patients ont utilisé du Timolol topique 0,5%. La posologie était de 10 gouttes
X 3 /jour chez 80% des cas, tandis que 20% des patients n'ont recu que 10 gouttes X 2/ jour, a

cause des contraintes financiéres.

2.3. Age du début du traitement :

L’age du début était tres variable allant de 20 jours a 4 ans avec une moyenne de 9 mois.

(Tableau VIII)

Tableau VIII: Répartition selon I’dge de début du traitement

Age du début

Nombre de cas

Pourcentage %

<6 mois

18

45

>6 mois

22

55

2.4. Durée du traitement :

La durée du traitement allait de 2 a 16 mois avec une moyenne de 6 mois.
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3. Effets communs du timolol sur les HI :

3.1.La couleur :

Dans notre série, tous les patients ont présenté un éclaircissement de la coloration rouge
de leur hémangiome on passant du rouge foncé a une teinte plus claire voir presque une méme
couleur de peau.

Cette variation colorimétrique a été observée des les premieres semaines apres le début

du traitement, en moyenne 4 a 12 semaines.

3.2.Le volume :

Les patients ont présenté une régression du volume de leurs hémangiomes de facon
progressive des les premiers mois, en moyenne 1 a 6 mois, jusqu’a affaissement et disparition
totale de I’HI et ceci en moins de 16 mois.

Les tableaux suivants (IX et X) montrent les résultats des deux groupes apres les 6

premiers mois de suivi.

Tableau IX : L’évolution des HI chez les deux groupes aprés 6 mois de suivi

Régression Stabilisation Augmentation
Evolution de la taille | Nombre de | % Nombre de | % Nombre de | %
des HI patients patients patients
Groupe 1 34 85% 6 15% 0 0%
Groupe 2 2 11,1% 7 38,9% 9 50%

Tableau X : Le pourcentage d'amélioration chez les deux groupes apres 6 mois de suivi

Groupe 1 Groupe 2
Nombre de Nombre de
) % ) %
patients patients
Amélioration 24 60% 0 0%
Pas d’amélioration 16 40% 18 100%
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4, Effets du timolol sur les HI ulcérés :

Toutes les érosions superficielles ont été rétablies sous timolol topique au cours des

premiers mois, en moyenne (15 a 60 jours), en laissant en place une petite macule cicatricielle.

5. Tolérance et effets secondaires liés au traitement :

Le traitement par le timolol topique 0,5% a été bien toléré par nos patients. Aucun effet
secondaire systémique n’a été objectivé lors du suivi ni rapporté par les parents, a savoir :
bradycardie, hypotension, troubles de sommeil ou encore détresse cardio-respiratoire.

Aucun effet indésirable local n’a été observé chez nos patients, notamment pas de prurit,

ni de brulure locale, ni d’irritation.

6. Complications liées au traitement :

Dans notre série, aucune complication locale ni générale suite au traitement n’a été notée.

V. Evolution aprés arrét du traitement :

L’évolution aprés I'arrét du timolol a été marquée par une guérison stable a 100% de tous
les HI guéris.
Aucun effet rebond précoce ni tardif n’a été observé chez nos patients avec un recul de

suivi compris entre 6 mois et 2 ans.
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Figure 9 : Hémangiome mixte du cuir chevelu

a : au début du traitement
b : &3 6 mois du traitement
C : a9 mois du traitement
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Figure 10 : Hémangiome mixte de I'aile du nez

a : au début du traitement b : a 6 mois du traitement
c : a2 9 mois du traitement d : 3 12 mois du traitement
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Figure 11 : Hémangiome tubéreux de I’'abdomen

a : au début du traitement b : a 3 mois du traitement C : a 6 mois du traitement
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Figure 12 : Hémangiome palpébral

a : au début du traitement b : & 3 mois du traitement
C : a 6 mois du traitement d : a la fin du traitement (12 mois)
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Figure 13 : Hémangiome ulcéré de la fesse

a : au début du traitement b : 2 3 mois du traitement (fermeture de I'ulcération)
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Figure 14 : HEmangiome génital avec érosions superficielles

a : au début du traitement b : a 3 mois du traitement
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Figure 15 : Hémangiome frontal mixte

a : a 3 mois du traitement b : 2 6 mois du traitement
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Figure 16 : Hémangiome sacré mixte

a : au début du traitement b : a 3 mois du traitement ¢ :a 6 mois du traitement
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Figure 17 : Hémangiome de la joue

a : au début du traitement b : a 9 mois du traitement c :a 12 mois du traitement
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VI. Analyse statistique :

Nous avons comparé I’amélioration entre les deux groupes aprés 6 mois de suivi. Le
critére principal de jugement était la régression des lésions de 50% et plus par rapport a leurs
tailles initiales. Le pourcentage de régression a été calculé par la formule suivante

taille initiale-taille finale 0

%

taille initiale

Le tableau suivant (XI) montre les résultats des deux groupes aprés 6 mois :

Tableau XI: L'évolution des HI chez les deux groupes

Régression Stabilisation Augmentation
Evolution de la taille | Nombre de % Nombre de % Nombre de %
des HI patients patients patients
Groupe 1 34 85% 6 15% 0 0%
Groupe 2 2 11,1% 7 38,9% 9 50%

Au total, dans le groupe 1, une régression des HI a été notée chez 34 patients. Par contre,
un état stationnaire a été noté chez 6 patients.

Par ailleurs, dans le groupe 2, la régression des lésions a été retrouvée chez seulement 2
patients et une stabilisation chez 7 patients, alors que dans la moitié des cas les HI ont continué
d’augmenter de taille.

L’amélioration est représentée dans ce tableau suivant (tableau XII) :

Tableau XIlI: I’analyse de I'amélioration

Groupe 1 Groupe 2 p
Nombre de % Nombre de %
patients patients
Amélioration 24 60% 0 0% 0,0001
Pas d’amélioration 16 40% 18 100%

Chez le groupe traité la proportion d’amélioration était de 60% contre aucune
amélioration chez les 18 patients témoins. Et la différence était statistiquement significative

(p<0.0001).
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|l. Historique :

Les hémangiomes infantiles régressent avec ou sans séquelles, mais il n'existe aucun

critére en période néonatale pour préjuger du résultat final (2). Il faut noter également qu’ils

exposent au cours de leur cycle évolutif a des complications graves mettant en jeu le pronostic

fonctionnel et/ou vital. (3)

*1938: Lister a vu que I'abstention thérapeutique doit étre l'attitude la plus logique a suivre. (4)

*1940:
*1967:

*1989:

*2000:

*2008:

La radiothérapie était prescrite pour le traitement des hémangiomes compliqués.

La corticothérapie est utilisée pour corriger une thrombopénie associée a un
volumineux hémangiome (2), la constatation de l'involution de cette tumeur a
amené des équipes a la prescrire pour des tumeurs vasculaires méme en I'absence
de thrombopénie. (5,6)

Orchart et al (7) rapporterent deux cas d'hémangiomes associés a une
coagulopathie et une thrombopénie qui furent traités avec succes par interféron
alpha-2a.

La corticothérapie doit étre envisagée en premiere intention dans le traitement des
hémangiomes compliqués. (8)

Léauté-Labréze et al publient en premiére dans le New England Journal of

Medicine, leurs observations concernant le traitement des hémangiomes infantiles

avec le propranolol. (9)

Plus récemment, I'application topique des bétabloquants a été rapportée pour le

traitement des HI superficiels. Comme le propranolol, le maleate du timolol est un bétabloquant

non cardio-sélectif, qui pourrait étre efficace sur les HIl cutanés en agissant par le méme

mécanisme d’action tout en ayant moins d’effets secondaires systémiques. Guo et Ni (10) étaient

les premiers a

rapporter une étude démontrant I’efficacité du timolol topique 0,5% appliqué deux

fois par jour de facon quotidienne sur un HI péri oculaire.
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Et depuis ce rapport, de nombreuses études ont été publiées démontrant cette réponse
positive au traitement topique.

Dans ce chapitre, nous allons discuter nos résultats thérapeutiques et ceux des études
réalisées concernant I'effet du timolol topique sur les HI superficiels, en commencant tout

d’abord par le profil épidémiologique, clinique et évolutif de cette pathologie.

Il. L’ Etude épidémiologique :

1.L’age :

L’HI est la tumeur vasculaire bénigne la plus fréquente de I’enfance touchant 5 a 10% des
nourrissons (11) et 30% des prématurés de moins de 1500 g. (12)

Les résultats de notre étude, montrant un age moyen de 8 mois pour le groupe 1 et de 11
mois pour le groupe 2, sont proches de ceux de la série chilienne (13) ayant rapporté un age
moyen de 9,7 mois et de I'étude d’El mouden (14), qui a été faite a Marrakech, et qui a montré
un age moyen de 9,4 mois sur une série de 46 patients.

Dans la plupart des séries, I’age médian varie entre 3 et 6 mois notamment dans I’étude
multicentrique de Chakkittakandiyil (11) qui a trouvé une moyenne d’age de 3mois = 3
semaines. En Inde, Sondhi et Patnaik (15) ont rapporté un age médian de 5 mois, avec 64% des
patients agés de moins de 6 mois. Dans I’étude de Bagazgoitia et Torrelo (16), en Espagne, I’age
moyen était de 5,8 mois avec 70,4% des patients dgés de moins de 5,8 mois. En Egypte, Zaher
rapporte un age médian de 6 mois sur une série de 24 cas. (17)

D’autre part, dans la série Brésilienne intéressant 69 cas, I’dge moyen des patients était

de 31 mois avec un intervalle allant d’un mois a 19 ans. (18) (Tableau XIlII)
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Tableau XIII: L’'dge moyen selon les auteurs

Auteurs Age moyen (en mois)

Chakkittakandiyil (USA, Canada, Australie) (11) 3
Xiaorong (Chine) (20) 3,56
Sondhi et Patnaik (Inde) (15) 5
Bagazgoitia et Torrelo (Espagne) (16) 5,8
Zaher (Egypt) (45) 6
Schupp (Allemagne) (19) 6,4
Zegpi-Trueba (Chilie) (13) 9,7
Albuquerquel (Bresil) (18) 31
El mouden (Marrakech) (14) 9,4
Notre étude

Groupe 1 8
Groupe 2 11

2. Le sexe :

Les HI sont plus fréquents chez les filles : 2,5 a 4 filles pour 1 garcon, la prédominance
étant encore plus nette pour les formes graves comme le syndrome PHACES, qui associe
malformations de la fosse postérieure, H. capillaires, anomalies des artéres cérébrales,
coarctation de l'aorte et autres malformations cardiaques et oculaires, anomalies sternales. Ce
syndrome concerne 9 filles pour 1 garcon. (21,22)

Les données de notre étude, comme ceux de la littérature, ont également montré une
prédominance féminine avec un sexe ratio de 2,3 pour le groupe 1 et de 5 pour le groupe 2.

Dans la série de Chakkittakandiyil (11), on retrouve une légére prédominance féminine

avec 56,77% de filles sur un total de 73 patients. (Tableau XIV)
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Tableau XIV: Le sexe ratio F/M selon les auteurs

Auteurs Nombre de cas Sexe Ratio F/M
Chakkittakandiyil (11) 73 cas 1,3
N. El Fekih (30) 30 cas 2
Salhi (29) 51 cas 4
Yu et Li (27) 124 cas 1,6
Chan ET Mckay (28) 19 cas 2,8
El mouden (14) 46 cas 2,8
Sondhi et Patnaik (15) 31 cas 2,4
Schupp (19) 55 cas 2,6
Bagazgoitia et Torrelo (16) 71 cas 3,7
Notre étude 53
Groupe 1 40 cas é
Groupe 2 18 cas

3. Antécédents et facteurs de risque :

Plusieurs facteurs prédisposant ont été mis en évidence :

le sexe féminin : 2,5 a 4 filles /1garcon (ce sexe ratio a tendance a diminuer chez
les prématurés). (21,22)

la peau blanche (race caucasienne) (11, 23)

un contexte d’hypoxie anté ou per-natale: prématurité (<37semaines
d’aménorrhée), petit poids de naissance (<2500g), grossesses multiples,
anomalies placentaires (placenta pravia), pré-éclampsie maternelle. (23)

I’age maternel élevé (23)

le prélevement de villosité choriale (ceci était montré pour la procédure trans-

cervicale mais pas pour la procédure trans-abdominale). (23)

Une étude chinoise a montré des facteurs de risque différents, notamment le faible niveau

d’éducation des parents et le travail manuel chez la mere. (24)
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Dans notre étude, nous avons retrouvé :
e 6 cas de souffrance néonatale
e 3 cas de prématurité avec un poids inférieur a 2000g
e 1 cas de grossesse gémellaire
e aucune notion de consanguinité ni d’antécédents familiaux d’HI ni de prise

médicamenteuse.

Dans la littérature, la consommation d’alcool, de tabac chez les parents, les antécédents

familiaux (hormis les lésions vasculaires) n’étaient pas identifiés comme facteurs de risque. (23)

lll. L’étude clinique :

1. La localisation :

L’HI cutané n’a pas de localisation élective, il existe cependant une prédominance sur la
téte (40%) et le cou (20%). (25,26)

Dans notre étude, la localisation cervico-céphalique était la plus fréquente dans les deux
groupes, notamment dans le groupe 1 :50% des HI se situaient au niveau de la région cervico-
céphalique, 36,4% au niveau du tronc, et 13,6% au niveau des membres et OGE. Dans le groupe
2 : 60% des HI se situaient au niveau de la région cervico-céphalique.

Dans la série de Chakkittakandiyil (11), la localisation la plus fréquente était également la
région cervico-céphalique avec 85% des cas, suivi par le tronc (11%) et les extrémités (9,6%).

Dans la série chinoise de Yu et Li (27), 52,4% des HI se localisaient au niveau de la face,

21,7% au niveau du tronc, et 25,8% sur les extrémités. (Tableau XV)
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Tableau XV: Fréquence de la localisation cervico-céphalique selon les auteurs

Auteurs Fréquence de la localisation cervico-céphalique
Chakkittakandiyil (11) 85,0%

Chan et Mckay (28) 63,0%

Yu et Li (27) 52,4%

Salhi (29) 68,5%

N. El Fekih (30) 66,0%

El mouden (14) 63,4%

Notre étude

Groupe 1 50,0%

Groupe 2 60,0%

Les HI cutanés peuvent également étre différenciés selon leur type morphologique : (31)

Les formes localisées : qui sont les plus nombreuses ; et qui seraient le résultat de
phénomeénes extrinseques locaux et limités, ce qui expliquerait pourquoi ils sont
presque toujours sur les proéminences (zones cutanées subissant des
phénomeénes de pression en anté et périnatal : front, nez, levres...). (22) Elles sont
le plus souvent focales (parfois multifocales). La forme focale était la
prédominante, notamment dans notre série et la série de Chakkittakandiyil (11),
avec respectivement 91,4% des cas et 70% des cas.

Les formes segmentaires: qui sont 11 fois plus souvent associées a des
complications que les formes localisées (32): ulcération plus fréquente,
association avec des anomalies structurales morphologiques extra-cutanées. En
effet, ces anomalies structurales morphologiques extra-cutanées, notamment des
anomalies de développement vasculaire, doivent étre recherchées devant un HI

cutané segmentaire de présentation caractéristique. (90)
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Deux syndromes sont identifiés :

- syndrome PHACES : regroupant anomalies de la fosse postérieure, HI facial (étendu
et segmentaire, couvrant traditionnellement I’'aire fronto-palpébrale supérieure),
anomalies artérielles intra- et extra-craniennes, anomalies cardiaques
congénitales et coarctation de l'aorte, atteinte oculaire et éventuellement
anomalies sternales (33). Une IRM cérébrale, une échographie cardiaque et des
gros vaisseaux, un examen ophtalmologique doivent étre réalisés en conséquence
chez tout nouveau-né porteur d’un HI étendu segmentaire du visage.

- syndrome Pelvis : regroupant HI segmentaire de localisation lombosacrée,
dysraphie médullaire, anomalies ano-génitales externes et vésico-rénales. Une
évaluation par IRM médullaire et abdominopelvienne est a pratiquer devant la

présence d’un HI segmentaire lombosacré. (31)

Des localisations viscérales peuvent accompagner la présence d’HI cutanés. lls sont
suspectés devant certaines présentations cliniques caractéristiques et il n’est absolument pas
justifié de les rechercher systématiquement par des investigations devant tout HI, car ces
localisations viscérales sont rares. Habituellement, leur expression clinique est précoce, leur
fréquence est plus importante au cours de I’hémangiomatose cutanée miliaire disséminée et des
HI de la face de grande taille. L’atteinte des voies aériennes est la plus fréquente des localisations
extra—-cutanées, suivie de I'atteinte hépatique. (22)

Dans notre étude, nous avons recherché une localisation hépatique chez 6 patients ayant
un HI de la face de grande taille ; et une localisation des voies aériennes chez 2 patients devant

une raucité de la voix chez I'un et des épisodes de sifflements chez I'autre.
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2.

Le type :

L’HI cutané peut présenter trois aspects cliniques : (31)

Cepend

Quel q

superficiel ou tubéreux (traditionnelle « fraise rouge » ou strawberry mark pour les
anglophones) : tumeur rouge écarlate en phase de poussée, a bords nets, en
relief, a surface mamelonnée irréguliére, saillante sur une peau saine avoisinante.
profond ou sous-cutané : tuméfaction arrondie sous une peau normale ou
bleutée.

mixte : association d’une composante rouge superficielle et d’'une composante
profonde qui souléve la premiére et la déborde d’un halo bleuté. C’est I’aspect le
plus fréquemment rencontré (3/4 des HIl évoluent sur ce mode) (31) notamment
dans notre étude : 75% des HI étaient de type mixte dans le groupe 1 et 61,1%

dans le groupe 2.

ant, on retrouve une prédominance du type tubéreux dans quelques études, a

savoir celle de Chakkittakandiyil (74,2%) et d’El mouden (67%). (11,14) (Tableau XVI)

ue soit le type de I’hémangiome, il est de consistance ferme ou élastique

légérement chaud a la palpation, mais non pulsatile et indolore.

Tableau XVI: Les pourcentages des différents types cliniques selon les auteurs

Auteurs Type mixte Type superficiel Type sous—cutané
Li-giang (34) 90,9% 7,3% 1,8%
Bagazgoitia et

9azgortl 42% 37% 21%
Torrelo (16)
Chakkittakandiyil

14,23% 74,2% 3%

an
El mouden (14) 24% 67% 9%
Notre étude
Groupe 1 75% 22,5% 2,5%
Groupe 2 61,1% 38,9% 0%
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3. La taille :

La taille des hémangiomes est trés variable, allant de I'atteinte ponctiforme a I'atteinte

d'un membre ou d’un hémi-tronc.
Dans 80% des cas, elle est modérée, inférieure a 3 cm. (35)

Les formes géantes sont de deux types, soit s'éclatant en surface soit proliférant en

surface et en volume.

Dans notre étude, 90% des cas du groupe 1 et 72,2% des cas du groupe 2 avaient une

taille inférieure ou égale a 3 cm.

IV. Le cycle évolutif :

1. Ala naissance :

La peau peut étre parfaitement saine a la naissance. Cependant, il peut exister deux types

de lésions prémonitoires:
— une tache blanche de vasoconstriction ou hamartome anémique
— une nappe rouge, souvent télangiectasique et de limites imprécises, qui peut

simuler un angiome plan lorsqu'elle est homogéne et clairement délimitée.

Ce précurseur néonatal prédit la taille et la forme de I'hémangiome. En revanche, il ne

prédit en aucun cas du volume final.

2. Phase de croissance:

L'hémangiome infantile apparait dans les jours ou les semaines qui suivent la naissance,
cet intervalle libre étant un bon signe diagnostique. La croissance est rapide pendant les trois
premiers mois et peut se prolonger jusqu'au 6¢me ou 82me mois pour les formes superficielles, et

jusqu'au 9¢me ou 12&me mois pour les formes a participation sous—cutanée.
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Dans de rares cas, cela peut aller jusqu'au 24¢me mois (36).
Durant cette période, 80% des hémangiomes doublent leur taille initiale, 5% la triplent et
moins de 5% se développent de facon dramatique, mettant en jeu le pronostic esthétique,

fonctionnel ou vital.

3. Phase de stabilisation :

A la fin de la phase d’extension, I'hnémangiome se stabilise jusqu'a I'dge de 18 & 20 mois.

4. Phase de régression:

Une phase de régression spontanée survient alors sur plusieurs mois ou années.
L'involution est lente et progressive et se traduit par l'apparition du blanchiment central des
lésions superficielles et I'affaissement des composantes sous—cutanées.

La régression est complete dans 60 % des cas a I'dge de 4 ans et dans 76% des cas a I'age
de 7 ans. (37)

La courbe évolutive des lésions sous-cutanées est retardée par rapport a celle des lésions
superficielles, la régression étant plus lente et plus incompléte, laissant un résidu fibro-adipeux
et une aire de peau lache et fine due a la destruction du tissu élastique. Les séquelles peuvent

également étre des télangiectasies. (Figure 18)

F 3

naissance 6-8"" mois 12-20"™ mois 5-6 ans

Figure 18 : Cycle évolutif d'un hémangiome infantile
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V. Complications et risques possibles des HI :

Bien que de nature totalement bénigne, les HI peuvent, de par leur localisation ou leur
taille, mettre en jeu les fonctions vitales, entrainer une géne fonctionnelle ou se compliquer
localement d’une ulcération douloureuse (Tableau XVII).

Lorsque I'HI n’entraine aucune complication de ce type, il peut étre a l'origine d’un
préjudice esthétique important, de moqueries de la part de I’entourage, particulierement lorsqu’il

est situé sur des zones exposées au regard (38). Ces HI requiérent un traitement.

Tableau XVII : Les HI & haut risque (39)

Localisation Type Phase
Péri-orificielle a (les yeux, le nez, la Segmental b Phase de prolifération
bouche) maximale (3 a 6 mois)
Centro-faciale Multiple
Lombo-sacrée b A prolifération rapide b
Génitale b, ¢

a Risque fonctionnel.
b Risque d’ulcération.
c Risque d’association avec des anomalies structurales extra-cutanées.

1. Risque vital :

Les formes qui mettent en jeu le pronostic vital sont exceptionnelles et précoces.

Les manifestations sont de trois types:
La détresse respiratoire qui peut compliquer les hémangiomes des voies aériennes
supérieures et en particulier les hémangiomes sous -glottiques. (33)
L'insuffisance cardiaque qui peut compliquer les hémangiomes particulierement
extensifs, les hémangiomes hépatiques et I'hémangiomatose miliaire disséminée

(40,41).
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Elle est recherchée par I’échographie cardiaque.

Ce

Le syndrome de Kasabach-Meritt : Ce syndrome rare individualisé en 1940 constitue
une urgence dermato-pédiatrique grevée autrefois d'une lourde mortalité (42,43). En
I'absence de traitement, 70 % des cas évoluent vers la régression et la thrombose,
mais 30 % conduisent au déces par complication régionale ou syndrome

hémorragique par consommation.

syndrome associe un hémangiome en phase de croissance brutale et des

manifestations purpuriques diffuses avec une thrombopénie sévére souvent inférieure a 10 000

plaquettes/mm3. L'hémangiome est le plus souvent de grande taille, mais des lésions inférieures

a 5 cm ont été décrites. Il évolue typiquement en trois stades :

au début I’hémangiome est d’apparence et de croissance normale ;

brusquement, il devient turgescent, inflammatoire et augmente rapidement de
volume

en quelques jours, les hémorragies réalisent une tuméfaction ecchymotique

boursouflée. (44)

Aucun HI mettant en jeu le pronostic vital n’a été inclus dans notre étude.

2. Risque fonctionnel :

Les HI mettant en jeu le pronostic fonctionnel sont principalement représentés par les

formes péri-orificielles.

2-1 Hémangiomes infantiles péri-oculaires :

Les HI palpébraux peuvent étre responsables de compression sur le globe oculaire et/ou

d’occlusion palpébrale. La fonction visuelle peut alors étre définitivement altérée, avec

persistance de séquelles : astigmatisme, amblyopie, strabisme. . . (45)
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Toute déformation de la paupiére (méme de petit volume) appuyant sur le globe oculaire
peut étre responsable d’un astigmatisme, et donc d’un risque d’amblyopie (qui se définit comme
un trouble des acquisitions sensorielles précoces pendant la période de plasticité cérébrale). Une
amblyopie de privation peut s’observer en cas d’occlusion palpébrale.

Le strabisme peut survenir en cas d’amblyopie (par ptosis et/ou astigmatisme), également
en cas d’atteinte directe des muscles extra-orbitaires par un HI palpébral étendu a I'orbite. Plus
rarement, une atrophie optique peut survenir par compression du nerf optique.

Ainsi, Millischer-Bellaiche et al (46) ont rapporté sur une série de 21 cas porteurs
d’hémangiomes palpébraux, les anomalies suivantes : une déviation du globe oculaire chez 6
patients, une occlusion palpébrale chez 15 patients associé a une déviation oculaire retrouvée en
IRM dans un second temps chez 5 patients. L’extension était extra-orbitaire dans 8 cas, intra-
orbitaire dans 13 cas, extra-conique dans 9 cas et intra-conique dans 4 cas.

Picard et Coll (47), ont décrit la présence d’un strabisme divergent et d’un trouble de la
réfraction avec un astigmatisme oblique d’au moins 4 dioptries, chez un nourrisson de 5 mois
porteur d’un volumineux hémangiome intra-orbitaire.

Seulement 12,5% des cas avaient un examen ophtalmologique normal, dans la série de
Momtchilova et Coll (48), intéressant 55 enfants présentant un hémangiome orbito-palpébral.

Dans |’étude canadienne de Piram (49), concernant 12 HI péri-oculaires en phase
proliférative, un léger aniso-astigmatisme non amblyogéne était noté initialement chez 3
patients (0,5 a 0,75 dioptrie de différence).

Dans notre étude, 4 patients avaient des HI péri-oculaires, mais aucun impact fonctionnel

visuel n’a été objectivé.

2-2 Hémangiomes labiaux :

IIs peuvent géner la succion et retentir sur le développement des structures maxillo-

dentaires.
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Les 5 cas d’HI labiaux présents dans notre série n’avaient pas de retentissement
fonctionnel. Cependant, un patient d’entre eux avait un HI des deux lévres qui s’est compliqué

d’érosion superficielle.

2-3 Hémangiomes narinaires :

IIs peuvent menacer les structures narinaires sous—jacentes lors d'un épisode de nécrose.
Aucune menace fonctionnelle n’a été notée chez nos 2 patients porteurs d’HI des ailes du

nez.

2-4 Hémangiomes de I'oreille :

IIs peuvent entrainer une fermeture, une infection du conduit auditif et une surdité
séquellaire.
Dans notre étude, aucun impact fonctionnel n’a été objectivé aprés un examen ORL chez

les 2 cas porteurs d’un Hl auriculaire.

2-5 Hémangiomes ano-génitaux :

Dans cette localisation, I'ulcération et la surinfection sont trés fréquentes.

Les formes péri-méatiques et péri anales peuvent géner la miction et la défécation, et
sont souvent associées a des phénomeénes hémorragiques locaux. (50)

Dans notre série, deux cas d’HIl ano-génitaux se sont compliqués de petites ulcérations,

mais aucun d’eux n’a présenté de géne fonctionnelle.

2-6 Hémangiomes infantiles mammaires :

Les HI mammaires peuvent altérer le bourgeon mammaire.
Situés sur une zone symbolique, ils peuvent également étre a l'origine d’un préjudice

esthétique important. (31)
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3. Risque esthétigue :

Les formes qui mettent en jeu le pronostic esthétique sont :
les formes extensives et télangiectasiques, en particulier des régions découvertes et
de la sphére périnéale, ou les phénoménes de nécrose sont importants.

les hémangiomes centro-faciaux aux conséquences difficiles a réparer.

Dans tous les cas, les hémangiomes infantiles sont responsables au minimum d'une
altération esthétique transitoire avec retentissement psychologique tout d'abord chez les
parents, puis chez I'enfant lorsqu'il grandit et qu'il rentre en collectivité. (38)

Dans notre série, 45% de nos patients présentaient des formes pouvant mettre en jeu le

pronostic esthétique, il s’agissait principalement d’HI de la face.

4. Complications générales :

Les deux principales complications sont :
— linsuffisance cardiaque : qui complique le plus souvent un hémangiome
hépatique (51), mais peut survenir en présence d'hémangiomes cutanés
volumineux ou d'hémangiomes multiples.

- lathrombopénie : qui se voit au cours du syndrome de kasabach-Maerritt.

5. Complications locales :

5.1. L’ulcération :

L’ulcération, complication la plus fréquente des HI (52, 95), survient principalement lors
de la phase proliférative (53). Les signes annonciateurs d’ulcération peuvent étre des macules
noiratres et croliteuses qui apparaissent progressivement en surface et une douleur. En principe,

I'ulcération ne concerne que les HI superficiels ; les HI profonds ne s’ulcerent pas.
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Certaines localisations sont plus a risque d’ulcération : HI du siége, HI de la levre
supérieure et HI du cou (53). L’ulcération est tres douloureuse, a I’air libre comme au contact. De
plus, il est nécessaire de rester vigilant aux éventuelles surinfections.

L’ulcération a compliqué 16% des 1058 patients (porteurs de 1915 HI) enr6lés dans une
étude prospective aux Etats-Unis. (26)

Dans la série de Salhi (29), 25,7% des HI étaient ulcérés.

Dans notre étude, 4 cas ont été compliqués de petites ulcérations superficielles. (Tableau

XVIiI)
Tableau XVIII : Fréquence des ulcérations selon les auteurs
Nombre d’HI Pourcentage %
Auteurs Nombre de cas ,
ulcérés

Salhi (29) 51 18 25,7
Chakkittakandiyil (11) 73 0 0,0
El mouden (14) 46 8 17,0
Haggstrom (26) 1058 168 16,0
Notre série

Groupe 1 40 4 10,0

5.2. La nécrose :

La nécrose se manifeste par une crodte noirdtre centrée sur la lésion. Elle peut survenir
sur un HI superficiel, cutané ou mixte, mais jamais sur un HI sous-cutané. Elle accélere le
processus de régression de I'Hl au prix d’une cicatrice indélébile. La cause de la nécrose
spontanée n’est pas connue, mais certains auteurs estiment que dans ces cas I'apport sanguin ne
suffit pas a la demande de cette tumeur en croissance. Certaines cytokines, dont le tumor
necrosis factor (TNF), paraissent également jouer un réle. (54,42)

La nécrose focale a été observée a un taux faible dans la série de Lee et al (55) portant sur
30 cas de NICH. Dans sa série de 55 cas, Wang Y (56) rapporte seulement 2 cas de nécrose. Dans

notre série, aucun cas de nécrose n’a été retrouvé.
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5.3.Le saignement :

C’est une complication peu fréquente qui se manifeste habituellement sous la forme d’un
saignement en nappe d’'un hémangiome ulcéré, rarement a la suite du traumatisme d’un
hémangiome intact (54). Généralement, il n'y a pas de risque hémorragique majeur car la
composante hémodynamique de I’HI est de type capillaire. (57)

Un seul cas de saignements itératifs a été signalé dans notre étude suite a des
traumatismes minimes a répétition chez un nourrisson de 6mois porteur d’un HIl de la pulpe du

doigt.

VI. Bilans complémentaires :

1. Bilan diagnostic :

Le diagnostic des HI est essentiellement clinique. Dans I'immense majorité des cas, il
n’est pas besoin d’examens complémentaires pour confirmer le diagnostic. Il existe cependant
certaines situations ou il est utile de réaliser des examens complémentaires. C’est le cas des
lésions difficiles a diagnostiquer aprés un examen clinique et un interrogatoire bien conduits.
Dans ces cas, il faut privilégier les explorations non invasives telles que I’échographie couplée au
Doppler, ainsi que I'imagerie par résonance magnétique (IRM) :

— I’échographie couplée au doppler couleur montre une masse a flux rapide avec hyper
vascularisation de type veineux et artériel, et des résistances basses, sans véritable
fistule artério-veineuse.

— I'IRM objective (en séquence écho de spin pondérée en T1) I’hémangiome comme une
masse tumorale de signal intermédiaire ou des absences de signaux témoignent de
vaisseaux circulant rapidement, en séquence écho de spin pondérée en T2, le signal
de la masse est renforcé. (58) Parfois une biopsie peut étre réalisée surtout en cas de

doute avec une tumeur, notamment un sarcome.
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Aucun bilan a visée diagnostique n’a été pratiqué dans notre étude.

2. Bilan d’extension :

Il est nécessaire lorsqu’un traitement (chirurgical ou a type d’embolisation) est envisagé.
Dans certaines formes d’HI dont I'extension doit étre précisée (orbitaire, laryngée ...). Egalement
dans certaines formes d’HI pouvant comportées des anomalies ou des complications associées

qui doivent étre recherchées car elles nécessiteront un traitement et/ou une surveillance.

(Tableau XIX).

Tableau XIX: Les bilans a demander devant les différentes situations (59)

Situations

Anomalies a rechercher

Examens a réaliser

Hémangiomatose
miliaire(> 5 hémangiomes)

Angiomes hépatiques
Autres atteintes si
signes cliniques

Echographie hépatique
Selon anomalies
cliniques

Hémangiome
volumineux

Décompensation
hépatique
Décompensation
cardiaque

Echographie hépatique
Echographie cardiaque

Hémangiome
en barbe

Atteinte laryngée

Fibroscopie laryngée

Hémangiome
des paupieres

Atteinte oculaire
Perturbation de I'axe
visuel

Examen
ophtalmologique

Hémangiome
volumineux et
systématisé
du visage

Syndrome PHACE(S)

Examen
ophtalmologique
Echographie cardiaque
IRM cérébrale
Angio-scanner
thoracique

Hémangiome du
périné

Syndrome PELVIS

Echographie abdominale et périnéale
IRM abdominale et périnéale

Suspicion de
syndrome de
Kasabach-Merrit

Coagulopathie
avec thrombopénie

Dosage des plaquettes,
TP, fibrinogéne, D-Diméres
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Dans notre étude, des examens complémentaires a la recherche d’une extension
profonde ou des complications associées, ont été réalisés chez 18 de nos patients a savoir une
échographie hépatique, une échographie cardiaque, une IRM médullaire, une échographie

cervicale. Tous ces bilans se sont avérés normaux.

VII. Prise en charge thérapeutique :

1. Traitement topique :

1-1 Le Timolol topigue :

Les bétabloquants ont révolutionné le devenir des Hl, depuis la découverte fortuite de leur
efficacité remarquable par Léauté-Labréze et al (60) en 2008. lls sont apparus comme alternative
aux corticoides qui eux présentaient un taux de réponse modéré et exposaient a de nombreux
effets secondaires. Cependant, I'usage des bétabloquants, notamment le propranolol, par voie
générale nécessite I’exclusion de plusieurs contre-indications essentiellement cardio-
respiratoires et expose a des effets secondaires systémiques non négligeables a savoir
I’hyperkaliémie et I’hypoglycémie. Les HI superficiels non compliqués ne justifient pas un
traitement par voie générale. Un traitement par bétabloquants par voie locale n’exposant pas aux
effets systémiques serait I'option thérapeutique la plus convenable pour ces hémangiomes.
Actuellement, le maleate de timolol utilisé dans I’hypertension, les crises cardiaques, et surtout
en ophtalmologie dans la prise en charge des glaucomes, a été rapporté comme étant un
traitement efficace sur ces HI superficiels sous ses trois formes galéniques : créme, gel topique
(0,1% et 0,5%) et collyre ophtalmique (0,25% et 0,5%). Au Maroc seule la forme collyre est
commercialisée. (Voir photos : Figure 19)

En vue de ces nouvelles données, nous avons mené notre étude afin de vérifier ces
résultats positifs du timolol topique. Pour cela, nous avons utilisé du timolol collyre 0,5% chez

tous nos patients en application locale sur les hémangiomes.
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Figure 19 : Timolol collyre 0,5%

a. Mécanismes d’action du timolol :

Le timolol est un bétabloquant non cardio-sélectif similaire au propranolol. Ses
mécanismes d’action seraient ceux du propranolol, cette fois ci par voie locale :

a) une vasoconstriction qui rend les hémangiomes rapidement pales et mous.

b) une expression réduite des génes VEGF et bFGF par une régulation a la baisse du
RAF-mitogen-activated protein kinase pathway, ce qui expliquerait la réduction du
volume de I’hémangiome.

¢) une induction de I'apoptose des cellules endothéliales des capillaires, démontrée

in vitro. (61)

b. L’indication du timolol :

En général, le timolol est indiqué dans les HI superficiels non compliqués.
Cependant, dans notre série, 4 patients avaient des Hl compliqués de petites ulcérations
superficielles. Dans la série de Salhi (29), on retrouve 51 patients porteurs de 70 HI dont 18

hémangiomes ulcérés, et un cas de syndrome PHACE avec HI segmentaire facial exulcéré.
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c. Mises en garde et précautions d’emploi :

Aucun bilan pré-thérapeutique n’est nécessaire avant la mise en route du traitement par
le timolol topique. Ce dernier, contrairement au propranolol, n’expose a aucun retentissement ni
effet systémiques. Il peut étre administré a n’'importe quel age.

Cependant, une surveillance clinique est réalisée aprés le début de traitement afin de

détecter des effets indésirables ou d’éventuelles complications.

d. Posologie :

Dans notre série, tous nos patients ont été mis sous timolol collyre 0,5%. 80% des patients
recevaient 10 gouttes x3/jour (1,5ml) alors que 20% recevaient 10 gouttes x2/jour (1ml).

Dans la série de Chakkittakandiyil (11), 85% des patients ont été traité par du timolol gel
0,5%, et le reste par du timolol gel 0,1%. Les deux formes ont été appliquées deux fois par jour
sans interruption. (Tableau XX)

A noter qu’une dose de timolol collyre 0,5% = 0,5ml et une dose de timolol gel 0,5% =

0,25mg de timolol.

Tableau XX: Les différentes posologies selon les auteurs

Auteurs Formulation Dose Patients
Chakkittakandiyil (11) | Timolol gel 0,5% X2 /jour 85%
Timolol gel 0,1% x2/jour 15%
Chambers (62) Timolol gel 0,25% X2 /jour 100%
Yu et Li (27) Timolol collyre 0,5% x3/jour 100%
Salhi (29) Timolol collyre 0,5% x2/jour 100%
Chan et Mckay (28) Timolol gel 0,5% x2/jour 100%
Notre série Timolol collyre 0,5% x3/jour 80%
x2/jour 20%

-52-




L’effet du timolol topique 0,5% sur les hémangiomes infantiles

Pour administrer le traitement de la bonne facon, les parents sont amenés a appliquer le
timolol sur I’hémangiome en massant légérement avec les bouts des doigts. Par ailleurs,
quelques auteurs ont eu recours a d’autres méthodes comme : I'occlusion de I'HI par un
pansement hydrocolloide ou un film transparent apres I’application du timolol (29), ou encore
I’application de I'érythromycine pommade autour des lésions pour empécher le déversement du

timolol (27).

e. L’age du début de traitement :

Le timolol topique ne présente aucune contre-indication liée a I’age. Le traitement peut
étre démarré des les premiers jours de vie.

L’Age moyen du début de traitement dans notre étude était de 9 mois ; dans celle de
Chakkittakandiyil (11), I’age d’initiation était de 8 + 10,9 mois avec une moyenne de 4,3 mois.
Dans la série de Yu et Li (27) de 124 patients, 88 étaient 4gés de 1 a 6 mois et 36 étaient dgés
de 7 a 12 mois au moment du début de traitement.

Chan et Mckay (28) ont commencé I’administration du timolol 0,5% chez des patients
agés de 5 a 24 semaines.

Dans I’étude de Piram (49), I’age moyen allait de 10 jours a 9,9 mois, avec une moyenne

de 4,8 mois pareille a celle de Chambers (62). (Tableau XXI)

Tableau XXI: L’age moyen du début de traitement selon les auteurs

Adge moyen du début de traitement
Auteurs .
(en mois)

Chakkittakandiyil (11) 4.3
Chambers (62) 4,8
Piram (49) 4,8
Chan et Mckay (28) 2,1
Salhi (29) 6,14
Pope et Ajith (63) 11,7
Notre série 9
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f. La durée de traitement :

La durée du traitement est trés variable selon les auteurs. Dans notre étude, la durée de

traitement allait de 2 a 16 mois avec une moyenne de 6 mois. (Tableau XXII)

Tableau XXII: La durée moyenne du traitement selon les auteurs

Auteurs Durée moyenne de traitement
Chakkittakandiyil(11) 3,4 mois
Salhi (29) 12,5 semaines
Pope et Ajith (63) 3,33 mois
Semkova et kazandjieva (65) 6 mois
Notre série 6 mois

g. Les résultats thérapeutiques :

g-1 L’effet commun du timolol sur les HI :

Couleur :

Les variations colorimétriques ont été les premiers signes de réponse thérapeutique
observée dans notre série, ainsi la totalité de nos patients ont présenté une modification de la
coloration de leur hémangiome, appardt dés les premiéres semaines de début de traitement. Ceci
concorde avec les données de la littérature qui montrent un changement de la coloration rouge a

partir de la 2¢me - 4éme semaine de traitement. (64, 65, 66)

Volume :

Dans notre série, les patients ont présenté une régression du volume de leur hémangiome
de facon progressive.

Dans I'étude multicentrique de Chakkittakandiyil (11), tous les patients ont présentés une
régression du volume de leur hémangiome a I’exception d’un seul patient 4gé de 4 mois de sexe
masculin ayant un HI de type mixte qui a augmenté de taille apres deux semaines de traitement

par du maleate de timolol 0,5%.
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Dans la série de Yu et Li (27), 56,4% des patients ont présenté une régression du volume,
un état stationnaire de I’'HI dans 35,6% des cas, et une résistance au traitement dans 7,9% des
cas. (Tableaux XXIII et XXIV)

Tableau XXIlI: La réponse thérapeutique favorable selon les auteurs

Auteurs Réponse favorable au timolol
Chakkittakandiyil (11) 98,6%
Yu et Li (27) 56,4%
Semkova et kazandjieva (65) 85%
Moehrle (64) 100%
Chambers (62) 92,3%
Notre série 100%

Tableau XXIV: La fréguence des résistances selon les auteurs

Auteurs Etat stationnaire Résistance*
Chambers (62) 0% 7,7%
Chakkittakandiyil (11) 0% 1,36%
Moehrle (64) 0% 0%
Yu et Li (27) 35,6% 7,9%
Notre série 0% 0%

*Résistance : les Iésions continuent d’augmenter de taille malgré le traitement.

g-2 L’effet du timolol sur les HI ulcérés :

Dans notre étude, tous les HI ulcérés ont guéris a 100% laissant en place une petite
macule cicatricielle. On retrouve le méme résultat dans la série algérienne de Salhi (29) avec
fermeture de toutes les ulcérations en moyenne en 25,2 jours (7 a 56 jours). Aucun hémangiome
ne s’ulcérait sous collyre. Le timolol collyre semble protéger les HI de I'ulcération. (29)

Dans une étude publiée en 2014 concernant 5 cas d’HI ulcérés traités par du timolol
collyre 0,5% en association avec le laser colorant pulsé a visée antalgique, la cicatrisation
compléte était obtenue en 14,5 jours (7 a 21 jours). Le timolol était poursuivi jusqu’a régression
de I'hémangiome avec une durée moyenne de 4,5 mois (3 a 6 mois). Aucun cas de récidive

d’ulcére n’était noté avec un recul d’un an. (92)

- 55 -




L’effet du timolol topique 0,5% sur les hémangiomes infantiles

g-3 .Complications et effets indésirables liés au timolol :

Le timolol a été utilisé en ophtalmologie pendant plus de 30 ans. Les effets indésirables
les plus prédominants qui ont été rapportés sont [I’hypotension, [|’hypoglycémie, le
bronchospasme, la bradycardie et le prurit.

Dans les Hl, le timolol a été appliqué par voie topique chez les patients, et par conséquent
il était susceptible d’avoir une absorption minime du médicament dans la circulation sanguine.

Effectivement, aucun effet indésirable systémique n’a été observé chez nos patients durant
le traitement. En outre, aucun effet indésirable systémique n’a été rapporté dans les études
précédentes (28,27,29,62,64,49). Toutefois, dans la série de Chakkittakandiyil (11), des troubles
de sommeil significatifs nécessitant un arrét de traitement ont été signalés chez un seul patient.

Il parait que I'absorption systémique du timolol gel est nettement inférieure a celle du
timolol collyre. Des études ont montré que la biodisponibilité systémique du timolol gel est
minime par rapport a la solution ophtalmique (67).

Une étude finlandaise faite en 2002 (68) a démontré que la solution ophtalmique du
timolol ressemble a celle administrée par voie intraveineuse en termes de biodisponibilité
systémique, de cinétique plasmatique, et d’effets cardio-pulmonaires.

Et donc, le timolol collyre doit étre utilisé avec précaution dans les HI péri-oculaires car
I’absorption systémique est plus importante. (11)

Dans notre étude, aucun effet indésirable local a type d’irritations, de brdlures,
d’urticaires, ou de picotements n’a été noté chez nos patients. Jusqu’a présent, aucun effet

secondaire local lié au timolol topique n’a été rapporté dans la littérature.

h. Les facteurs influencant la réponse thérapeutique :

Certaines études ont objectivé quelques facteurs pouvant influencer la réponse au

traitement par le timolol topique :
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e La durée de traitement : plus la durée de traitement est longue plus I'efficacité est
importante. Dans I’étude multicentrique de Chakkittakandiyil (11), une longue durée
de traitement a été associée a une plus grande amélioration de I’hémangiome.
(p=0.04:5)

e le type : le timolol est plus efficace sur les HI tubéreux que sur les HI de type mixte,
et encore moins sur les HI de type sous-cutané. Ainsi dans la série de Chambers (62),
la réponse thérapeutique était tres bonne dans 100% des cas d’HI tubéreux contre
43% des cas d’HI mixtes. Et dans celle de Chakkittakandiyil (11) le taux de réponse
des HI tubéreux était tres significatif par rapport aux HI profonds (p=0.01 : S)

e L’dge : Dans I'étude de Yu et Li (27), le taux de régression chez les patients agés de
1 a 6 mois était significativement plus élevé par rapport a ceux agés de 7 a 12 mois.
(p<0.05 : S) Par contre, aucune différence significative entre les taux d’efficacité n’a
été objectivée. Dans I'étude de Chakkittakandiyil (11), aucune différence
significative n’a été objectivée entre les patients dgés de moins de 6 mois et ceux
agés de plus de 6 mois. (p=0.82 : NS)

e Le timolol serait plus efficace sur les plaques que sur les Iésions nodulaires, et sur

les Iésions en phase proliférative plus que les lésions en phase d’involution. (65)

i. Effet rebond :

Aucun effet rebond n’a été retrouvé aprés I'arrét du traitement dans notre étude.
Egalement, dans la série de Chakkittakandiyil (11), aucun effet rebond apres 3-6 mois d’arrét du
traitement n’a été observé.

Toutes les études effectuées jusqu’a maintenant n’ont pas rapporté d’effet rebond

précoce ni tardif.
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j. Le Timolol : alternative a I’abstention thérapeutique

En général, ’abstention thérapeutique est la régle dans les HI en raison de leur régression
spontanée. Un traitement n’est envisagé que lorsque la tumeur remet en question le pronostic
vital, fonctionnel ou esthétique.

La premiére étude qui a été réalisée, concernant le phénomene de régression spontanée,
est celle de Lister (4) en 1938. L'étude avait concerné 77 patients, porteurs de 93 hémangiomes,
qui ont été suivis sur une période de 7 ans. Lister avait rapporté une régression compléete dans
53,26% des cas au bout de 5 ans en moyenne et une régression incomplete dans 41,3% des cas.
Il avait conclu que : aucune exception n’a été trouvé. Tous les hémangiomes qui évoluent
rapidement durant les premiers mois de vie finissent par régresser et disparaitre de facon
spontanée en moyenne a I’age de 5 ans environ. (4) De ce fait I'abstention thérapeutique est
apparue comme étant I’attitude la plus logique.

Plusieurs études ont été réalisées par la suite et qui ont soutenu l'attitude « expectant
and conservative » adaptée par Lister.

En 1953, Ronchese (69) a publié les résultats des 33 cas non traités qu’il a pu suivre.
Dans 24 cas les lésions ont completement disparu, dans 4 cas il n’y a eu aucun changement et
dans 5 cas les lésions ont été traitées chirurgicalement ou par radiation ailleurs.

Dans la méme année, Wallace (70) a publié également une étude intéressante concernant
208 patients porteurs de 290 hémangiomes tubéreux non traités: 120 ont guéri sans séquelles,
157 ont guéri laissant en place une légére atrophie cutanée, 10 ont partiellement régressé et 3
n’ont montré aucun signe d’involution. Cette régression spontanée n’a été obtenue qu’aprés 2-3
ans voire 7 ans de suivi.

Dans I’étude d’Alvin Jacobs (71), 97% des hémangiomes ont régressé ou completement
guéri aprés un an de suivi. (Tableau XXV)

Bivings (72) a rapporté les résultats de son étude étalée sur 22ans. Parmi 165 patients
porteurs de 200 hémangiomes tubéreux, il a pu suivre 116 patients : chez 82 patients les lésions

ont completement régressé, chez 38 patients les Iésions ont commencé a s’éclaircir, 21 patients
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étaient toujours sous observation et les parents de 10 patients ont insisté sur le traitement. Il
avait conclu que : Les données statistiques démontrant une baisse de la fréquence de 8,7% la
premiere année a 0,55 % la deuxieme année chez les patients vus la premiere fois est une preuve
solide qu’effectivement les HI régressent spontanément.

Tableau XXV: La survenue de la régression spontanée selon les auteurs

Auteurs Régression spontanée Durée moyenne
Lister (4) 94,5% 5 ans
Wallace (70) 98,9% 2-3 ans voire 7 ans
Jacobs (71) 97% 1a5 ans
Lampe et La Tourette (73) 99% 5 ans
Margileth et Museles (74) 76% 7 ans

Cependant, la plupart de ces études ont souligné qu’il était difficile pour les parents
d’accepter I'abstention thérapeutique et de patienter aussi longtemps (5 ans en moyenne).
Certains parents exigeaient méme que leurs enfants soient traités pourvu qu’ils guérissent le
plus rapidement possible.

Actuellement, le timolol pourrait étre une bonne alternative a I'abstention thérapeutique
pour ces Hl superficiels.

Nous avons démontré dans notre étude que la régression des lésions était
significativement plus élevée chez les patients traités par rapport aux patients non traités, avec
60% d’amélioration dans le groupe traité contre 0% dans le groupe témoin. (p<0.0001)

On retrouve les mémes résultats dans I’étude de Yu et Li (27), avec des taux de régression
et d’efficacité respectifs de 56,4% et 92,1% chez le groupe traité contre 4,3% et 34,7% chez le
groupe témoin apres 4 mois de suivi. (p<0.05)

Ye et al (75) ont étudié I'efficacité et la tolérance du timolol a travers une étude
prospective concernant 12 HI péri-oculaires. Un taux d’efficacité de 83,3% et un taux de
régression de 50,0% ont été observés aprés 4 semaines de traitement. Ces taux étaient tres

élevés par rapport a ceux du groupe témoin.
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Par ailleurs, et comme il a été démontré dans notre étude, ainsi que dans les autres
études citées précédemment concernant le timolol topique, ce dernier permet une régression des
lésions des les premieres semaines du traitement et une guérison précoce presque sans
séquelles.

Traité précocement, I’enfant sera guéri complétement avant d’atteindre I’dge scolaire, et
donc il sera épargné de I'impact psychologique dont souffrent les enfants porteurs d’HIl en

particulier ceux de la face.

1-2 L’ imiquimod topigue :

C’est un imidazoquinoline amine, il s’agit d’'un immuno-modulateur qui cible I'immunité
acquise et innée. De nouvelles recherches ont montré que I'imiquimod est un agent
antiprolifératif indépendamment de son effet sur le systéme immunitaire. Il est indiqué dans les
HI superficiels rouges et peu épais en phase de prolifération.

Il aurait une efficacité sur les HI superficiels méme ulcérés. Néanmoins, le rapport

bénéfices/risques est toujours en cours d’évaluation. (76)

1-3 La corticothérapie intralésionnelle :

Elle est réservée aux formes évolutives mais localisées. La posologie utilisée est de 3 a
5mg/kg/procédure, en général 2 a 3 injections a 2 ou 3 mois d’intervalle. Le taux de réponse
positive ne dépasse pas les 50%. Les effets secondaires sont limités. Cependant, la complication
la plus redoutable est le risque de cécité par occlusion centrale de la rétine en cas d’HI péri-

oculaire. (77)

1-4 Les dermocorticoides forts :

IIs sont efficaces seulement sur la composante cutanée en facilitant le palissement de I’HI.

Ils engendrent une dépigmentation et une atrophie cutanée transitoires. (58)
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1-5 Le propranolol topique :

L’efficacité clinique et I'innocuité du gel topique de chlorhydrate de propranolol dans le
traitement des hémangiomes infantiles superficielles ont été décrites dans la littérature.

Dans la série chinoise (78) portant sur 51 cas, la réponse des HI au propranolol topique
était excellente dans 13,7% des cas, bonne dans 44,8%, modérée dans 24,14% et faible dans
17,2% des cas.

Mouhari-Toure (79) a rapporté un cas de régression rapide et importante d’un
hémangiome infantile chez un nourrisson traité avec du propranolol topique a 2%. La régression

était de 75% au 45¢me jour de traitement.

2. Traitement par voie générale :

2-1 le propranolol :

Le 12 juin 2008 Léauté-Labreze et al.de la Clinique pédiatrique de Bordeaux, publient en
premiere, dans le New England Journal of Medicine (60), leurs observations concernant le
traitement d’hémangiomes complexes chez 11 nourrissons avec du propranolol ; suite a une
découverte fortuite de I'efficacité de ce bétabloquant non cardio-sélectif sur les Hl a I'occasion
de son utilisation chez un enfant ayant une myocardiopathie hypertrophique secondaire a une
corticothérapie pour un hémangiome volumineux du nez. Depuis cette publication initiale,
I'efficacité du propranolol dans les hémangiomes infantiles a été confirmée chez des milliers
d’enfants a travers le monde, et rapportée par plus de 300 publications. Actuellement, le
propranolol est le traitement de premiére intention des Hl compliqués comme alternative a la
corticothérapie. (94)

Les modes d’action du propranolol sont encore mal compris, plusieurs théories ont été
avancées : tout d’abord une vasoconstriction a I'intérieur de I’HI avec baisse du débit sanguin,

une inhibition de 'angiogenese, une diminution de la production de rénine, et une induction de
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I’apoptose des cellules endothéliales des capillaires. Il est indiqué en cas d’HI volumineux du
visage, HIl avec localisation problématique (yeux, nez, lévres, oreilles, région génitale), Hi
segmentaires volumineux du thorax et des extrémités. La posologie est de 1Tmg/kg/jour en 3
doses le premier jour et 2mg/kg/jour en 3 doses des le deuxieme jour pendent 4 a 8 mois selon
I’age de I’enfant et I’évolution. Une réduction progressive de la dose n’est pas nécessaire. Le
propranolol est contre-indiqué chez les prématurés avant I’age correspondant au terme calculé,
les nouveau-nés durant les 2 premieres semaines de vie, les nourrissons avec épisodes de
bronchite obstructive ; et en cas de malformations cardiaques congénitales avec contre-
indication aux B-bloquants, de maladies du systéme nerveux central, et de fonction rénale
réduite.

Des rechutes sont possibles a I’arrét, dans ce cas une seconde cure de 3 a 6 mois est
possible. (91)

La aussi, les effets secondaires sont nombreux, les plus fréquemment observés sont : la
bradycardie, I'hypotension artérielle, le refroidissement des extrémités, le syndrome de Raynaud,

I’asthénie, I'insomnie, le bronchospasme, I’hypoglycémie, et les troubles digestifs. (80 ; 81)

2-2 la corticothérapie générale :

Les corticoides ont été longtemps le traitement de premiére intention des HI alarmant
(surface, volume, zone a risque fonctionnel : HI péri-oculaire par exemple).

Les molécules les plus couramment utilisées étaient la prednisone et la prednisolone,
avec une posologie d’attaque variant entre 2 et 5mg/kg/j pendant au moins deux mois puis
diminuée progressivement sur trois mois ou plus. La bétaméthasone peut également étre utilisée
a la posologie de 0,10 a 0,30 mg/kg/j.

L'effet apparait entre la 28me et la 3®me semaine de traitement. Par ailleurs, le taux de
réponse est modéré (30 a 60%) avec un risque non négligeable d’effet rebond a I'arrét (58). De

plus, Les effets secondaires sont nombreux, a type de retard de croissance, ostéoporose,
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hypertension artérielle, myocardiopathie hypertrophique obstructive et insuffisance

surrénalienne. (82,83)

2-3 la vincristine :

La vincristine est un agent anti-angiogénique qui interfére avec les microtubules
mitotiques et qui induit une apoptose des cellules tumorales (52). Elle est indiquée également en
cas d’HI graves cortico-résistants altérant gravement le visage, menacant une fonction ou a
risque vital. La posologie est de 0,75 a 1 mg/ m2 / semaine par voie intraveineuse en 10 a 25
injections selon la réponse.

L’efficacité est certaine dans les 3% des cas. La plus récente étude a ce propos est celle
d’O. Enjoleras et al (84) qui rapporte une efficacité proche de 100%, avec une régression de
I’hémangiome qui débute aprés 3 semaines de traitement.

Elle a remplacé l'interféron alfa comme traitement médical de seconde intention. Les
effets secondaires a court terme sont non négligeables : douleurs abdominales, iléus intestinale,
signes neurologiques transitoires, alopécie, fatigue, constipation, toxicité hématologique et

sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique.

2-4 I’interféron alfa- 2aet 2b :

L'interféron alfa est un agent anti-angiogénique qui diminue la prolifération des cellules
endothéliales par une régulation négative du basic fibroblast growth factor (bFGF) (52). Il est
indiqué en cas d’HI graves cortico-résistants altérant gravement le visage, menacant une
fonction ou a risque vital (HI viscéraux). La posologie varie de 1 a 3 millions d’unité/ m2/jour par
voie sous—-cutanée pendant 6 a 12 mois.

Les études ont montré 40% a 50% de réponse compléte avec une régression apparaissant

entre la 2¢me et la 12éme semaine de traitement. (85)
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La place de l'interféron dans le traitement des HI compliqués d’'un syndrome de
kasabach-Merrit est discutée en cas d’échec des traitements de premiére intention a savoir les
corticoides et la vincristine. (93)

Les effets secondaires des interférons sont fréquents mais transitoires : fiévre, douleur
musculaire, une toxicité hématologique, hépatique et thyroidienne, un syndrome dépressif.
Cependant, la complication la plus grave, et potentiellement permanente, est une neuro-toxicité
avec diplégie spastique et retard de développement survenant dans 10 a 30% des cas. (86)

En plus de ce risque neurologique, L'interféron alfa 2a contient de I’alcool benzylique
contre-indiqué chez le nourrisson ce qui a conduit a en limiter I’emploi ; a utiliser plutot aprées

I’age d’un an.

2-5 L’aténolol :

Actuellement, certaines études ont démontré que I'aténolol, bétabloquant cardio-sélectif,
serait aussi efficace que le propranolol dans le traitement des HI tout en ayant moins d’effets

secondaires. (96)

3. Traitement chirurgical :

Il faut différencier trois moments dans la prise en charge chirurgicale : une chirurgie
d’urgence dans les premiers mois de vie en raison de complications graves, une chirurgie
précoce dans les 2-3 premiéres années pour résoudre les impacts fonctionnels ou esthétiques,

et la chirurgie tardive pour la réparation des séquelles (87).

3-1 Chirurgie d’urgence :

Elle est réalisée au cours des premiers mois voire des premieres semaines de vie, elle
concerne uniquement les hémangiomes compliqués et aprés échec des autres moyens
thérapeutiques. Ce sont essentiellement les complications ulcéro-nécrosantes graves des

hémangiomes tubéreux ou mixtes avec risques d’extension et/ou d’hémorragie (87).

- 64 -



L’effet du timolol topique 0,5% sur les hémangiomes infantiles

Ou encore les exéréses des HI péri-oculaires qui menacent a court terme le pronostic

fonctionnel ophtalmologique du patient.

3-2 Chirurgie précoce :

Elle est réalisée vers I’dage de 2-3 ans. Elle permet de corriger ou de prévenir des

conséquences fonctionnelles notamment pour les HI palpébraux occlusifs, HI comprimant la

cornée, HI labiaux, HI cyrano, HI ulcérés torpides. L’indication de la chirurgie précoce doit étre

bien posée, M.P. Vazquez et P.A. Diner (87) ont énoncé six principes, quelle que soit la

localisation de I’HI, il faut avoir :

des arguments morphologiques sérieux, comme la taille ou le volume de
I’hémangiome et/ou fonctionnels, comme une fonction labiale trés perturbée.

une connaissance de [I'évolution naturelle de I’hémangiome et des séquelles
prévisibles en fonction de la forme clinique et de la localisation.

une bonne position des cicatrices définitives évitant de créer des cicatrices
supplémentaires a celles des séquelles ou anatomiquement mal situées par
rapport a celles qu’on aurait été amené a réaliser ultérieurement apres involution.

une élasticité cutanée et muqueuse du patient permettant d’effectuer ’exérése
partielle ou subtotale sans recourir a des gestes plastiques compliqués.

une exérese partielle qui tient compte de [Iinvolution volumétrique de
I’hémangiome restant sans sur-correction (L’exérése doit étre plus importante en
profondeur qu’en surface).

et enfin il faut prendre en considération I'image corporelle de I'’enfant et son
retentissement psychologique pour une scolarisation dans de bonnes conditions,
et prévenir aussi bien les parents et le patient de la possibilité de gestes

complémentaires a distance.

De plus, il existe un risque de chute sur cicatrice et de désunion lorsque I’enfant

commence a se déplacer (vers I'age de 9-18 mois).
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3-3 Chirurgie tardive :

Elle est effectuée en fin d’involution, en général apres I’dge de 7 ans. Elle permet soit de
corriger I'aspect esthétique apres une premiére intervention soit de traiter de premiére intention
les séquelles d’une cicatrice aprés involution.

Les techniques habituelles de la chirurgie plastique, adaptées a I’enfant, sont utilisées
mais toujours avec prudence et éventuellement de facon itérative en fonction de la croissance. La
chirurgie tardive est souvent couplée au traitement par lasers pour améliorer les peaux trés
atteintes qui peuvent présenter un aspect de séquelles de brilures : scléreuses, ridées, ptosées,
avec épiderme fin, fragile et souvent dyschromique.

Dans cette prise en charge, la réévaluation doit étre rigoureuse a chaque étape tenant

compte du résultat chirurgical, de I’évolution psychologique de I’enfant et de sa demande (87).

4. Autres moyens thérapeutiques :

e L'embolisation : elle est réalisée par angiographie interventionnelle. Son efficacité
est souvent transitoire. Son emploi est limité a certains HI hépatiques au
retentissement hémodynamique sévere. Elle comporte cependant certains risques:
migration d'emboles, ischémie d'un organe vital, exacerbation des anomalies

hématologiques, formation de vaisseaux collatéraux. (58)

Plusieurs embolisations sont parfois nécessaires. (88)

e Les lasers : -le laser pulsé a colorant précoce est utilisé dans les HI superficiels
pour accélérer leur blanchiment, Toutefois, le bénéfice obtenu pour la composante
sous—-cutanée reste limite du fait de la profondeur du dommage vasculaire. Il est
utilisé également dans les HI ulcérés pour favoriser leur cicatrisation et calmer la

douleur. (92)
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-les lasers tardifs notamment le laser pulsé a colorant et le laser CO; (pratiqué sous

anesthésie générale), sont efficace sur les télangiectasies résiduelles et les zones cicatricielles

par leur effet lissant. (58)

La radiothérapie : Initialement prescrite pour le traitement des hémangiomes
compliqués dans les années 1940 et 1950, fut longtemps considérée comme le
traitement de choix de cette pathologie. Actuellement, ce traitement est
abandonné vu les complications majeures qui en ont découlé telles que la
fermeture précoce des zones d'ossification, la stérilité, la cécité, et le risque a long
terme de lésions malignes. (86)

La cryothérapie : elle est indiquée principalement dans le traitement des petites
lésions superficielles <1cm. Elle agit par apoptose cellulaire en phase proliférative.
L'objectif thérapeutique est atteint dés la premiére application dans 70% des cas.
Cependant, elle reste inefficace sur la composante profonde de I’hémangiome et

son usage répétitif laisse souvent des cicatrices indélébiles. (89)
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Les hémangiomes infantiles sont les tumeurs vasculaires bénignes les plus fréquentes du
nourrisson, affectant 5 al10% des nourrissons de race caucasienne, avec une prédominance
féminine.

Les facteurs de risque sont actuellement bien connus et la physiopathologie commence a
s’éclaircir peu a peu grace aux études récentes concernant le comportement clinique et les
éléments déclenchant des HlI.

Le diagnostic de I’hémangiome est essentiellement clinique, cependant des bilans
complémentaires peuvent se révéler nécessaire devant certaines formes d’HI, notamment devant
un HI segmentaire de grande taille.

Actuellement, les bétabloquants systémiques, et en particulier le propranolol, sont le
traitement de premiere ligne pour les HI compliqués ou a risque de complications. Cependant, la
forme topique, notamment le timolol, semble étre une alternative intéressante en ce qui
concerne les HI cutanés non compliqués.

Nous avons pu démontrer a travers notre étude, une efficacité remarquable du timolol
topique 0,5% sur ces HI non compliqués. Ces résultats sont globalement comparables aux
données de la littérature.

En outre son efficacité, le timolol topique présente plusieurs avantages. Le plus
considérable étant le risque trés minime d’effets secondaires qui sont limités jusqu’a présent a
un épisode de troubles de sommeil.

Enfin, il faudra bien sir que de plus larges études randomisées soient réalisées pour
confirmer ce rapport bénéfice/risque trés favorable du timolol et permettre 'obtention d’une
éventuelle AMM (autorisation de mise sur le marché). D’autre part, il faudra également effectuer
des études complémentaires a propos des mécanismes d’action des bétabloquants sur les HI qui

sont jusqu’a maintenant mal connus.
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(o)
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Fiche d’exploitation

Date :
N° du dossier
Identité :
Nom :
Prénom :
Age :
Sexe : F M
Antécédents : oui non
Prématurité
Contexte d’asphyxie pré ou périnatale
Pré-eclampsie
Grossesse multiple
Anomalies placentaires
Chirurgicaux :
Familiaux : consanguinité
Prise médicamenteuse :
Histoire de la maladie :

Age d’apparition
Aspect
Mode d’évolution
Examen clinique :
Consultation initiale :

Poids taille périmetre cranien
Phototype : (selon Fitzpatrick) I 1] 1] \% \Y VI
Localisation : face cuir chevelu tronc membres OGE
Taille :
Type : cutané sous cutané mixte
Oui non
Risque vital

Risque fonctionnel L
Complication :

Ulcération

Esthétique
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Bilan paraclinique

bilan

résultat

angioTDM

IRM ou angiolRM
RADIO standard
Bilan histologique

Echo abdominale

Echo cceur et vaisseaux
Bilan endocrinien

Bilan ophtalmologique

Traitement :
Traitement antérieur :
Bétabloquant per os : propranolol

Oui

Cause d’arrét :
Timolol 0,5 %
Age du début du traitement :
Durée du traitement :
Effets secondaires du Timolol :
Complications liées au Timolol :

Evolution de I’hémangiome :
M3 M6 M9
Taille
Coloration
(Pourcentage de la rougeur)

Evolution aprés arrét du traitement :
Effet rebond
Guérison stable a 100%
Recul de suivi

M12 M15

Non

M18 M21

M24

- 72 -



L’effet du timolol topique 0,5% sur les hémangiomes infantiles

Classification des tumeurs et des malformations vasculaires (ISSVA 1996)

Tumeurs vasculaires

Malformations vasculaires

Prolifération des cellules de I’endothélium
HI (superficiel, profond, mixte)
Hémangiome congénital non involutif
Hémangiome congénital a involution rapide
Hémangiome en touffe
Hémangioendothéliomes Kaposiformes

Autres (néoplasies...)

Malformations capillaires a flux lent :
Angiome plan, Formes syndromiques
Télangiectasies, Angiokératome
Malformations veineuses a flux lent
Malformations lymphatiques a flux lent :
Macrokystiques/Microkystiques Malformations
artérioveineuses a flux rapide

Malformations multiples

-73 -



L’effet du timolol topique 0,5% sur les hémangiomes infantiles

- 74 -



L’effet du timolol topique 0,5% sur les hémangiomes infantiles

Résumé

L’hémangiome infantile est la tumeur bénigne la plus fréquente du nourrisson, son
diagnostic est simple et se base essentiellement sur la clinique. La prise en charge thérapeutique
s’affronte a une problématique du fait du caractéere involutif spontané des HI et I’exposition au
cours de leur cycle évolutif a des complications mettant en jeu le pronostic vital, fonctionnel ou
esthétique. Les moyens thérapeutiques sont divers, toutefois ils restent limités pour les HlI
superficiels. Récemment, I'efficacité du maleate du timolol a été rapportée dans le traitement de
ces hémangiomes. Nous avons mené cette étude pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du timolol
topique dans le traitement des HI cutanés non compliqués. C’est une étude prospective
concernant 58 patients porteurs de 64 HI ayant consultés au CHU Mohamed VI de Marrakech
entre mars 2009 et juin 2014. Quarante patients (groupe 1) ont recu le timolol topique alors que
dix-huit patients (groupe 2) n’ont recu aucun traitement. L’age moyen de nos patients au début
de traitement était de 8 mois (de 20 jours a 4 ans). Le timolol topique 0,5% a été utilisé a la dose
de 10 gouttes x3 par jour dans 80% des cas et de 10 gouttes x2 par jour dans 20% des cas
pendant une durée moyenne de 6 mois (2 a 16 mois). La réponse au traitement était favorable
avec une disparition de la rougeur et une régression du volume de I'HI et ceci dés les premiers
mois aprés le début du traitement. Aucun effet indésirable n’a été noté dans notre série. Aucun
effet rebond n’a été objectivé apres I'arrét du traitement. Par ailleurs, I'amélioration était

significativement plus élevée chez le groupe traité par rapport au groupe témoin (p< 0.0001).
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Abstract

Infantile hemangioma (IH) is the most common benign tumor of infancy, their diagnosis is
simple and it's based primarily on clinical pattern. Because of their spontaneous involution,
majority of IH don’t require treatment, however some of them are exposed during their life cycle
to complications involving life-threatening, dysfunctions and disfigurements. Therapeutic
options are various, but they still limited for superficial HI. Recently, efficacy of timolol maleate
has been reported in treatment of such hemangiomas. We conducted this study to evaluate
efficacy and safety of topical timolol in superficial IH. This is a prospective study conducted at
Mohamed VIth university hospital of Marrakesh between March 2009 and June 2014, including
58 patients with 64 IH. Forty patients received treatment with topical timolol 0.5% while eighteen
patients remained without any treatment. The mean age of our patients at treatment initiation
was 8 months (from 20 days to 4 years). Treatment was used in 80% of patients at a dose of 10
drops 3 times daily and 10 drops twice a day in 20% of cases. Patients were treated for a mean
of 6 months (2 to 16 months). Response to treatment was favorable. A disappearance of the
redness and regression of the volume of IH were observed within the first months of timolol
treatment initiation. No adverse effects were noted in any of the patients. Rebound growth of IH
after  treatment discontinuation at 6-24 months was not observed. Besides that, the
improvement was significantly higher in the treated group compared to the observation group

(p<0.0001).
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